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© Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kombina- 
tionspraparat zur Kontrazeption, bestehend aus einer 
ersten Stufe, die Kombination von drei Komponen- 
ten, namlich einem biogenen Estrogen, einem syn- 
thetischen Estrogen und einem Gestagen, enthglt, 
sowie gegebenenfalls einer Oder mehreren weiteren 
Stufen, die aus einem pharmazeutisch unbedenkli- 
chen Placebo Oder einem biogenen Oder syntheti- 
schen Gestagen, Oder einem biogenen Oder synthe- 
tischen Estrogen, oder aus einer Kombination aus 
drei Komponenten, namlich einem biogenen Estro- 
gen, einem syntrtetischen Estrogen und einem Ge- 
stagen oder einer Kombination aus syntrtetischen 
Estrogenen und einem Gestagen bestehen. 
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Die Erfindung betrifft pharmazeutische Kombi- 
nationspraparate zur Kontrazeption unter oraler, in- 
travaginaler und transdermal Applikation. 

Orate Kontrazeptiva kamen erstmals in den frO- 
hen 60er Jahren auf den Markt. Durch fortiaufende 
Forschungsarbeiten gelang es, die notwendigen 
Dosierungen an Hormonen schrittweise zu reduzie- 
ren. Heute existieren niedrig dosierte orale Kontra- 
zeptiva, die hauptsachlich aus einer Estrogenkom- 
ponente und einer Gestagenkomponente bestehen. 
Dabei werden die Mormongaben in unterschiedlich- 
sten Kombinationen und Dosierungen in Form von 
Stufen- oder PhasenprSparaten Uber einen Zeit- 
raum von 21 bzw. 28 Tagen verabreicht. 

Fur die Gestagenkomponente werden als Wirk- 
stoffe in ihrer chemischen Struktur sehr unter- 
schiedliche Steroide verwendet. 

Als Estrogenkomponente wird bevorzugt das 
bereits seit uber 40 Jahren bekannte Ethinylestra- 
diol oder dessen 3-Methylester, das Mestranol. ver- 
wendet. Mestranol ist ein Prodrug und wird im 
Korper zu Ethiny (estradiol metabolisiert. 

Ethiny (estradiol weist allerdings eine Reihe von 
Nachteilen und Nebenwirkungen auf. Ethiny (estra- 
diol wird nur schlecht und individuell auBerst unter- 
schiedlich im Magen-Darm-Trakt resorbiert. Dies 
fuhrt zu einer nur ungenUgenden BioverfUgbarkeit. 
Ferner wirkt Ethinylestradiol aJs suizidaJer Hemmer 
auf das Cytochrom P4 so -System. 

Dadurch kommt es zu einer Hemmung der 
eigenen Abbau- und Metabolisierungswege. Da Ge- 
stagene und auch viele andere Wirkstoffe zum gro- 
Ben Teil uber die gteichen Abbau- und Metabolisie- 
rungswege im Stoffwechsel laufen, fuhrt dies ferner 
nach wiederhorter Applikation zu einer Kumulation 
der Wirkstoffe im KSrper (W. Carol. G. Klinger, W. 
Michels, J. Boer, Ch. Pocha: Untersuchungen zur 
Pharmakokinetik kontrazeptiver Steroide unter den 
Bedingungen der Langzeitaufnahmen; Zent.-BI._Gy- 
nakol. 113; S. 1298-1303; 1991). Dennoch konnten 
bisher keine alter nativen Wirkstoffe zu Ethinylestra- 
diol bzw. Mestranol fur das Gebiet der oralen Kon- 
trazeptiva gefunden werden. 

So wird beisptelswetse in der DE-PS 32 29 612 
beschrieben, dafl eine tSgliche Dosierung von 
0,020 mg bis 0,040 mg Ethinytestradiol neben 0,3 
mg bis 0,8 mg Norethindron als Gestagen zur 
sicheren Kontrazeption erforderlich ist. 

Die wesentlich vertrgglicheren kdrpereigenen 
(biogenen) Estrogene, wie 170-Estradiol oder 
Estron, mussen entweder in mikronisierter oder in 
konjugierter Form, beispietsweise ats EstradiolvaJe- 
rat oder Estronsulfat oral oder auch transdermal 
appliziert werden. Allerdings werden erst in sehr 
hohen Dosierungen von mehr als 4 mg/Tag die 
erforderlichen Blutspiegel erretcht, die eine ausrei- 
chende Proliferation des Endometriums und somit 
eine gute Zyklusstabilitat wahrend der Einnahme 



garantieren (R. A. Lobo und D. L Cassidenti: Phar- 
macokinetics of oral 170-Estradiol; J. Reprod. Med 
37; S. 77-84; 1992). Aus diesem Grunde werden 
kbrpereigene Estrogene bisher nicht im grQBeren 

5 MaBe zur Kontrazeption verwendet. 

Bei der Verwendung von Estradiol, einem bio- 
genen Estrogen, sind nach der DE-PS 41 04 385 
Dosierungen von 4 mg/Tag neben 1 mg/Tag Noret- 
histeronacetat als Gestagen zur Erzielung einer zu- 

10 verlassigen Kontrazeption erforderlich. 

In mehreren US-Patenten (US-PS 4 530 839, 4 
544 554, 4 628 051 und 4 921 843) werden ver- 
schiedene mehrphasige orale Kontrazeptiva be- 
schrieben, gemafl denen Uber den gesamten Zy- 

/5 klus eine konstante Menge an Ethinylestradiol und 
beispietsweise ab dem 9. Tag des Zyklus eine 
konstante Menge bzw. ansteigende Mengen eines 
Gestagens zur Verbesserung der Zyklusstabilitat 
verabreicht werden. 

20 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, 

eine neue Wirkstoffkombi nation in mehreren Stufen 
zu schaffen, bei der die Gesamtmengen an zu 
verabreichenden Hormonen deutlich verringert 
sind. 

25 Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfin- 
dung ist es. Arzneimittel in Form von Tagesdosis- 
einheiten zu schaffen, die zur oralen, intravaginalen 
und transdermalen Applikation der neuen Wirkstoff- 
kombination dienen. 

30 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist ferner 

die Schaffung einer pharmazeutischen Packung, 
welche die erfindungsgemaBen Arzneimittel in der 
erforderlichen Anzahl und Reihenfolge von Tages- 
dosiseinheiten der einzelnen Stufen zur Verfugung 

36 stellt. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemafi dadurch 
gelo st, daB Ethinylestradiol oder dieses Estrogen 
im Korper abspaltende Verbindungen, gleichzeitig 
zusammen mit kdrpereigenen biogenen Estroge- 

40 nen oder diese Estrogene im Korper abspaltende 
Verbindungen, verabfolgt wird. 

Das erfindungsgemafle Kombinationspraparat 
zur Kontrazeption besteht aus einer Stufe, die eine 
Kombination von drei Komponenten, nSmlich ei- 

45 nem biogenen Estrogen, einem synthetischen 
Estrogen und einem Gestagen, enthalt, sowie ge- 
gebenenfalls einer oder mehreren weiteren Stufen, 
die aus einem pharmazeutisch unbedenklichen Pla- 
cebo oder einem biogenen oder synthetischen Ge- 

50 stagen Oder einem biogenen oder synthetischen 
Estrogen oder aus einer Kombination aus drei 
Komponenten, namfich einem biogenen Estrogen, 
einem synthetischen Estrogen und einem Gesta- 
gen oder einer Kombination aus synthetischen 

55 Estrogenen und einem Gestagen bestehen. 

Das biogene Estrogen weist erfindungsgemaS 
mindestens einen Bestandteil aus der Gruppe 
Estradiol, Estron, Estran, Estriol und anderen bio- 
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genen Estrogenen Oder mindestens eine Verbin- 
dung, die einen der vorgenannten Estrogenbe- 
standteile nach Einnahme schnell abspaltet auf. 

Das synthetische Estrogen weist erfindungsge- 
maB mindestens einen Bestandteii aus der Gruppe 
Ethinylestradiol. Mestranol und anderen syntheti- 
schen Estrogenen oder mindestens eine Verbin- 
dung, die einen der vorgenannten Estrogenbe- 
standteile nach Einnahme schnell abspaltet, auf. 

Das Gestagen weist erfindungsgemaB minde- 
stens einen Bestandteii aus der Gruppe Levonorge- 
stre), Desogestrel. Progesteron, Norethisteronace- 
tat, Chlormadinonacetat, Gestoden, Cyproteronace- 
tat und anderen natUrlichen und/oder synthetischen 
Gestagenen oder mindestens eine Verbindung, die 
einen der vorgenannten Gestagen bestandtei I e nach 
Einnahme schnell abspaltet, auf. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dafi die 
gieichzeitige Verabfolgung von synthetischen und 
biogenen Estrogenen zu einem synergistischen Ef* 
fekt fuhrt. Die Dosierungen der synthetischen und 
der biogenen Estrogene stnd im einzelnen und 
insgesamt geringer als die zur Erzielung des glei- 
chen Effektes notwendigen Dosierungen der jewei- 
ligen Einzelkomponenten. Die zusatztich zu verab- 
folgende Dosis an Gestagenen liegt dabei im Be- 
reich vergleichbarer Pr&parate des Standes der 
Technik. 

Eine kontrazeptiv wirksame erfindungsgemafie 
Kombination enthalt 

a) 0,005 bis 0,010 mg/Tag Ethinylestradiol Oder 
Mestranol und 

b) 1 mg/Tag Estradiol Oder 
EstradiolvaJerat oder 
Estronsulfat und 

c) 0,125 mg/Tag Levonorgestrel oder 
0,150 mg/Tag Desogestrel oder 

0.6 mg/Tag Norethisteronacetat oder 

2 mg/Tag Dienogest oder 

2 mg/Tag Chlormadinonacetat. 
Die Applikation erfotgt uber einen Zeitraum der 
ersten 21 Tage des Zyklus und hat eine sichere 
kontrazeptive Wirkung. An den Ubrigen Tagen des 
Zyklus wird pharmazeutisch unbedenkliches Place- 
bo oder Uberhaupt kein pharmazeutisches Praparat 
appliziert. 

Durch die gletchzeitige Application von synthe- 
tischen und kb*rpereigenen biogenen Estrogenen 
kann die Gesamtwirkstoffmenge ertieblich reduziert 
werden. Dies fUhrt zu einer Verminderung der Ne- 
benwirkungen, die sonst durch die hohen Dosierun- 
gen an synthetischen oder kdrpereigenen Estroge- 
nen hervorgerufen werden. 

Eine andere Zusammensetzung und stufenma- 
Bige Abfolge der erfindungsgemaBen Wirkstoffkom- 
bination sieht fur die ersten 21 Tage des Zyklus 
die Applizierung der gleichen Wirkstoffe in der glei- 
chen Dosierung vor, nur werden vom 22. bis zum 



28. Tag des Zyklus kdrpereigene Estrogene appli- 
ziert, wie beispielsweise 2 mg/Tag Estradiolvalerat 
Oder 1,5 mg/Tag Estronsulfat. 

Eine weitere stufenformige Abfolge der erfin- 

s dungsgemaBen Wirkstoffkombination ist die Appli- 
kation von 0,01 mg/Tag Ethinylestradiol bzw. eine 
aquivalente Menge an Mestranol in Kombination 
mit 1,0 mg/Tag Estradiolvalerat Oder Estronsulfat 
vom 1. bis zum 6. Zyklustag. Vom 7. bis zum 21. 

;o Tag werden 0,005 mg/Tag Ethinylestradiol zusam- 
men mit 1 mg/Tag Norethisteronacetat bzw. 3 
mg/Tag Dienogest oder Chlormadinonacetat Oder 
einer aquivalenten Menge einen anderen Gesta- 
gens verabreicht. An den Ubrigen Tagen des Zy- 

T5 klus wird pharmazeutisch unbedenkliches Placebo 
oder uberhaupt kein pharmazeutisches Praparat 
appliziert. 

Eine weitere Anwendung der erfindungsgema- 
Ben Wirkstoffkombination in Form eines mehrstufi- 

20 gen Kombinationspraparates ist die Apptikation von 
0,005 mg/Tag Ethinylestradiol oder einer aquivalen- 
ten Menge Mestranol zusammen mit 1,5 mg/Tag 
der kdrpereigenen Estrogene Estradiolvalerat oder 
Estronsulfat zusammen mit 0,05 mg/Tag Levonor- 

25 gestrel Oder 0,8 mg/Tag Dienogest oder einer aqui- 
valenten Menge eines anderen Gestagens vom 1. 
bis zum 6. Zyklustag. Vom 7. bis zum 12. Zyklus- 
tag wird eine Kombination aus 0,0075 mg/Tag Et- 
hinylestradiol und 2 mg/Tag EstradiolvaJerat oder 

30 Estronsulfat und 0,75 mg/Tag Levonorgestrel Oder 
12 mg/Tag Dienogest oder Chlormadinonacetat 
oder der aquivalenten Menge eines anderen Gesta- 
gens verabfolgt. Vom 13. bis zum 21. Zyklustag 
werden 0,005 mg/Tag Ethinylestradiol und 1,5 

35 mg/Tag Estradiolvalerat und 0,125 mg/Tag Levon- 
orgestrel oder 2 mg/Tag Dienogest Oder eine aqui- 
valente Menge eines anderen Gestagens appliziert. 
An den ubrigen Tagen des Zyklus wird pharmazeu- 
tisch unbedenkliches Placebo oder uberhaupt kein 

40 pharmazeutisches Praparat appliziert. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinatio- 
nen werden in Form von oral anwendbaren galeni- 
schen Zubereitungsformen appliziert. Als orate Zu- 
bereitungsformen kommen beispielsweise Tablet- 

45 ten, Dragees, Pi lien oder Kapseln in Frage. Die 
Zubereitungsformen werden in an sich ublicher 
Weise unter Verwendung ublicher Hilfs- und Tra- 
gerstoffe hergestellt, wie sie beispielsweise im 
"Remington's Pharmaceutical Sciences Handbook, 

so Hack Pub. Co., N.Y., USA" beschrieben sind. 

Eine Variante der Applikation der erfindungsge- 
maBen Wirkstoffkombination stellt die Applikation in 
Form von Vaginalzapfchen und Vaginalkapseln dar, 
Dazu werden Vaginalzapfchen und Vaginalkapseln 

55 nach den ublichen Methoden unter Verwendung 
der ublichen Hilfsstoffe hergestellt. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffkombinatio- 
nen kdnnen ferner in Form von transdermalen the- 
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rapeutischen Systemen (TTS) appliziert werden. 
Oazu werden die erfindungsgemaBen Wirkstoffkom- 
binationen in an sich bekannter Weise in ein TTS 
eingebracht. Oas TTS kann beispielsweise aut ton- 
tophorese Oder Diffusion oder gegebenenfalls auf 
Kombinationen dieser Effekte beruhen. 

Das TTS wird an geeigneter Stelte am Kdrper 
angebracht. Die Wirkstoffe werden dann transcutan 
appiiziert, wobei die Apptikationsrate durch die 
GrbBe der Flache des TTS und durch die gegebe- 
nenfalls angelegte Spannung gesteuert wird. 

Fur die bevorzugte orale Applikation werden 
die erfindungsgemaBen Kombinationspraparate zur 
Kontrazeption zweckmaBig in Form einer pharma- 
zeutischen Packung zusammengefaBt, die die tagli- 
che Dosierung darstellende Formuiierung in fortlau- 
fender Reihenfolge unterbringt 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind 
somit auch pharmazeutische Packungen, die da- 
durch gekennzeichnet sind, daB sie Dosierungsein- 
heiten in abgestimmter, festgeiegter Reihenfolge 
enthalten, wobei die Reihenfolge den Stufen der 
tag lichen Verabfolgung entspricht. 

Die pharmazeutische Packung kann beispiels- 
weise in Form einer Tiefziehpackung hergestelrt 
werden. Darin werden zum Beispiel 6 Dragees der 
ersten Stufe (Kombination von Gestagenen und 
biogenen und synthetischen Estrogenen), 6 Drage- 
es der zweiten Stufe (Kombination wie bei der 
ersten Stufe), 9 Dragees der dritten Stufe (Kombi- 
nation wie bei der ersten Stufe) und 7 Placebos 
verpackt. die jeweils t&glich t also Uber 28 Tage 
entnommen werden konnen. Eine Packung fUr 21 
wird ohne die 7 Placebos ausgefOhrt. Abwandlun- 
gen bezUglich der tSglichen Dosierung, der AusfUh- 
rungen der Applikationsformen, der Form der Pak- 
kung etc. sind dem Fachmann gelSufig. 

Beispiel 1 

Es wurde ein ovulationshemmendes Mittel ver- 
wendet, welches 21 Tageseinheiten mit jeweils 
0,01 mg Ethinylestradioi. 1,0 mg Estradiolvalerat 
und 0.125 mg Levonorgestrel enthiert An den Zy- 
klustagen 22 bis 28 wurde kein PrSparat eingenom- 
men. Das Mittel wurde ein Jahr tang verwendet und 
zeigte bei sehr guter kontrazeptiver Sicherheit 
praktisch keine Nebenwirkungen, wobei Zwischen- 
blutungen deutlich settener auftraten als bei einer 
herkommlichen Kombination von tSglich 0,03 mg 
Ethinylestradioi und 0.125 mg Levonorgestrel. Es 
ergaben sich keine Anzeichen ftir Stoffwechsel- 
oder Herz-Kreislauf-Nebenwirkungen. Im Gegen- 
satz zu herkfimmlichen Kontrazeptiva mit hoherer 
Ethinylestradiol-Dosierung war die Koffein-Elimina- 
tion als moglicher Ausdruck einer negativen Beein- 
trachtigung arzneimittelabbauender Systeme nicht 
beeinfluBt. 



Beispiel 2 

Zur ovulationshemmenden Behandtung wurde 
ein zweistufiges Sequenzpraparat verwendet, wel- 

5 ches 21 Tageseinheiten mit jeweils 0,005 mg Et- 
hinylestradioi. 2 mg mikronisiertes 1 70-Estradiol 
und 2 mg Dienogest und 7 Tageseinheiten mit 
jeweils 2 mg mikronisiertem 17j8-Estradiol enthielt. 
Das Mittel wurde ein Jahr lang verabreicht, Bei 

;o hoher kontrazeptiver Sicherheit war die Zykluskon- 
trolle hervorragend, d. h. es wurden im Vergletch 
zu herkommlichen Kontrazeptiva keine Zwischen- 
blutungen registriert. Die Dauer und Intensitat der 
regelmSBigen Abbruchblutungen entsprachen den 

is Befunden bei herkommlichen oralen Kontrazeptiva. 
Im Gegensatz zu herkommlichen Kontrazeptiva mit 
hoherer Ethinylestradiol-Dosierung war die Ver- 
stoffwechselung und die Ausscheidung von Nifedi- 
pin als Ausdruck einer negativen Beeintrachtigung 

20 arzneimittelabbauender Enzyme nicht beeinfluBt. 

Beispiel 3 

Zur hormonalen Kontrazeption wurde ein ovula- 
rs tionshemmendes Mittel in Form eines zweistufigen 
Praparates verwendet. Zunachst wurde Uber 6 
Tage eine Kombination von tagltch 1,5 mg Estron- 
sulfat und 0,01 mg Mestranol und anschlieBend an 
den Zyklustagen 7 bis 21 taglich 1 ,0 mg Estronsul- 
30 fat, 0,01 mg Mestranol und 1,0 mg Norethisteron- 
acetat verabfolgt. An den Zyklustagen 22 bis 28 
bestand eine Einnahmepause. Das Mittel wurde 8 
Monate lang verabreicht. Die kontrazeptive Sicher- 
heit war zufriedenstellend, die Akzeptanz sehr gut. 
35 Die Frauen im Alter von 30 bis 36 Jahren berichte- 
ten uber stimmungsaufhellende Effekte. 

Beispiel 4 

40 Es wurde -zur oralen Kontrazeption ein ovula- 

tionshemmendes Mittel in Form eines dreistufigen 
Praparates verwendet. welches 6 Tageseinheiten 
mit jeweils 0,005 mg Ethinylestradioi, 1 ,0 mg Estra- 
diolvalerat und 0,075 mg Desogestrel, weitere 6 

45 Tageseinheiten mit jeweils 0,005 mg Ethinylestra- 
dioi, 1,5 mg Estradiolvalerat und 0,100 mg Desoge- 
strel und schlieBlich 9 Tageseinheiten mit 0,005 mg 
Ethinylestradioi. 1,0 mg Estradiolvalerat und 0.150 
mg Desogestrel enthielt. An den Zyklustagen 22 

so bis 28 bestand eine Einnahmepause. Das Medika- 
ment wurde 1 1 Monate lang verabreicht. Die kon- 
trazeptive Sicherheit war sehr gut. die Zwischen- 
blutungsrate relativ niedrig. Es gab keine Proban- 
din, welche die Medikation abgebrochen hatte. 

55 
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Beispiel 5 

Zur ovulationshemmenden Behandlung wurde 
ein vierstufiges Kontrazeptivum eingesetzt, das aus 
6 Tageseinheiten mit jeweits 0,01 mg Ethinylestra- 
diot, 1 .0 mg Estradiolvalerat und 0.03 mg Levonor* 
gestrel, 6 Tageseinheiten mit jeweils 0,01 mg Et- 
hinylestradiol. 1 .0 mg Estradiolvalerat und 0.05 mg 
Levonorgestrel. 9 Tageseinheiten mit jeweils 0.01 
mg Ethinylestradiol, 1.0 mg Estradiolvalerat und 

0. 100 mg Levonorgestrel und schliefllich 7 Tages- 
einheiten mit jeweils 2,0 mg Estradiolvalerat be- 
stand. Die Behandlungsdauer betrug 12 Monate. 
Die kontrazeptive Sicherheit entsprach derjenigen 
von Beispiel 4, jedoch war die Zykluskontrolle 
deutlich besser. 

Beispiel 6 

Zur kontrazeptiven Medikation wurde folgende 
Kombinations-Behandlung angewendet: 21 Tages- 
einheiten mit jeweils 0,015 mg Mestranol und 0.05 
mg Gestoden. Zusatziich wurde in der Zeit zwi- 
schen den Tagen 1 und 28 zweimal wdchentlich je 
ein transdermaJes therapeutist: hes System mit je- 
weils 4 mg 170-Estradiol auf die SuBere Haut der 
oberen Ges&Bhaifte aufgekiebt. Die Studie umfaSte 
insgesamt 500 Zyklen. Die kontrazeptive Sicherheit 
entsprach derjenigen konventioneller Kontrazeptiva. 
Es gab keinen Fall von prgmenstruellen Beschwer- 
den (Unwohlsein. SchwindelgefQhl, Hitzewallungen 
usw.). 

Beispiel 7 

Bei jUngeren Frauen mit Kohabitationsbe- 
schwerden wurde folgendes kontrazeptives Sche- 
ma ein Jahr tang angewendet: 21 Tageseinheiten 
mit jeweils 0.005 mg Ethinylestradiol und 1.5 mg 
Oienogest. Zusatziich wurde an den Tagen 1 bis 
28 alle zwet Tage eine sich schnell aufltisende 
Vaginalkapsel mit jeweils 10 mg Estriol eingesetzt. 
Die kontrazeptive Sicherheit lag in der GroBenord- 
nung herkdmmlicher Kontrazeptiva. Das Scheide- 
nepithel war im Vergtetch zum Ausgangszu stand 
gut durchblutet Die erhdhte vaginaJe Lubrifikation 
wurde von den Patientinnen ais sehr angenehm 
empfunden. so daB die Rate der Kphabitationsbe- 
schwerden deutlich zurOckging. 

PatentansprUche 

1. Kombinationspraparat zur Kontrazeption. be- 
stehend aus einer Oder mehreren werteren Stu- 
fen, 

wobei mindestens ein Stufe die Kombination 
von drei Komponenten, n^mlich einem bioge- 
nen Estrogen, einem synthetischen Estrogen 



und einem Gestagen, enthalt, und wobei die 
wetteren Stufen jeweils aus einem pharmazeu- 
tisch unbedenklichen Placebo bestehen 
Oder ein biogenes Oder synthetisches Gesta- 
5 gen, 

Oder ein biogenes Oder synthetisches Estro- 
gen, 

oder eine Kombination aus drei Komponenten, 
nSmlich ein biogenes Estrogen, ein syntheti- 
w sches Estrogen und ein Gestagen 

oder eine Kombination aus synthetischen 
Estrogenen und einem Gestagen 
enthalten. 

75 2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, da* 
durch gekennzeichnet, daB das biogene Estro- 
gen mindestens einen Bestandteil aus der 
Gruppe Estradiol, Estron, Estran, Estriol und 
anderen biogenen Estrogenen oder minde- 

20 stens eine Verbindung, die einen der vorge- 

nannten Estrogenbestandteile nach Einnahme 
schnell abspaltet, aufweist. 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, da- 
25 durch gekennzeichnet. dafi das synthetische 

Estrogen mindestens einen 8estandteil aus der 
Gruppe Ethinylestradiol, Mestranol und ande- 
ren synthetischen Estrogenen: oder mindestens 
eine Verbindung, die einen der vorgenannten 
30 Estrogenbestandteile nach Einnahme schnell 

abspaltet, aufweist. 

4. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet. daB das Gestagen min- 

35 destens einen Bestandteil aus der Gruppe Le- 

vonorgestrel, Desogestrel, Progesteron, Noret- 
histeronacetat. Chlormadinonacetat, Gestoden, 
Cyproteronacetat und anderen natiirlichen 
und/oder synthetischen Gestagenen oder mtn- 

40 destens eine Verbindung, die einen der vorge- 

nannten Gestagenbestandteile nach Einnahme 
schnell abspaltet. aufweist. 

5. Kombinationspraparat nach den AnsprCchen 1 
45 bis 4 zur oralen Anwendung. 

6. Kombinationspraparat nach den Anspruchen 1 
bis 4 zur intravaginalen Anwendung. 

so 7. Kombinationspraparat nach den AnsprUchen 1 
bis 4 zur transdermalen Anwendung. 

a Pharmazeutische Packung zur Kontrazeption, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie bis zu 28 
55 Tagesdosiseinhetten des Kombinationsprapara- 

tes nach mindestens einem der vorangehen- 
den Anspruche enthalt, wobei die Anzahl der 
Tagesdosiseinheiten der ersten Stufe 1 bis 28 
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betragt und im Falle des Vorliegens einer 
zweiten Stufe die Anzahl der der Tagesdosis- 
einheiten fUr die zweite Stufe 1 bis 14 betragt 
und im FaJle des Vorliegens weiterer Stufen 
die Anzahl der Tagesdosiseinheiten fUr diese 5 
weiteren Stufen jeweils 1 bis 7 betragt. 
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